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Even until the early 20th century psychiatry and neurology had been one. However, the chasm had been wider and wider 

between the two, at least in this country and the United States, until three decades before when chemical treatments were 
popular for schizophrenia and mood disorders. During the past three decades there have been many revolutionary pro-
gresses in neurosciences. Thanks to those developments, psychiatry and neurology are going gradually closer to each other and 
expected to become a single clinical specialty not far ahead. It may be called neuropsychiatry or clinical neuroscience. 
Alzheimer’s disease seems to be a very good model bridging again the rift between the two medical specialties. It is so in terms 
of both from basic molecular genetics to clinical symptoms and from causes of to therapeutic interventions of cognitive, 
behavioral, and psychological manifestations. (J Korean Neuropsychiatr Assoc 2004;43(1):10-17) 
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서     론 
 

최근 약 30년 동안 신경과학(neuroscience)이 크게 발

전함으로써 정신 장애에 대한 이해의 폭이 넓어지고 깊이

가 더 심오해졌다. 이제는 정신 장애뿐만 아니라 과거에 철

학, 인류학 그리고 종교의 영역이라고 여겨졌던 인간의 인

식과 행동까지도 신경과학의 영역으로 편입되는 것 같다.1) 

신경과학은 인간의 모든 경험, 정서, 동기, 행동 그리고 활동

은 뇌 기능의 소산이라는 전제 아래 뇌의 기능과 인간의 정

신 활동이나 행동과의 관련성을 탐구하는 학문 분야로서, 

신경학(neurology)과 정신의학이 임상 의학이라면 신경과

학은 기초 의학이라고 할 수 있다. 구체적인 연구 방법에 

따라서 신경과학은 분자(molecular) 수준의 신경과학, 세포 

신경과학, 체계 신경과학(systems neuroscience), 행동 

신경과학 그리고 인지 신경과학으로 구분할 수 있다. 혹자는 

신경과학을 임상 신경과학과 기초 신경과학으로 구분하여 

전자에 신경학과 정신의학을 포함시키기도 하는데, 본 논

문에서는 신경과학을 기초 신경과학과 동일한 의미로 사용

될 것이다.  

신경정신의학(neuropsychiatry)이라는 용어는 두 가지 

의미를 내포하고 있다. 신경학과 정신의학의 두 전문 분야

를 포함한다는 의미일 수도 있고 신경학적 정신의학을 의

미할 수도 있다. 오늘날에 와서는 후자의 의미가 더 강하

다. 그런 의미에서 신경정신의학은 정신의학이나 신경학의 

세부 전공 분야일 수도 있고 새로운 전문 진료 과목이 될 

수도 있다. 신경정신의학의 임상 활동은 신경학적인 관점

에서 정신 장애를 진단하고 치료하는 것은 물론 기분 장애

나 행동 장애 등 다양한 정신 증상을 동반한 신경학적 질

병을 지닌 환자들을 진료하는 것을 포괄한다.2) 전자는 기

질성 정신의학(organic psychiatry)으로 불리어지고 후자

는 행동신경학(behavioral neurology)으로 불리어진다. 

연구 활동으로는 정상 행동과 정신병리의 신경과학적 근거

를 밝히는 것이다.  
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Lishman3)은 기질성 정신의학을 대뇌 장애에 따른 심리

적인 결과를 취급하는 학문으로 정의했다. 그러므로 정신

의학과 신경학이 서로 중첩되는 분야를 다루게 된다. 신경

학은 마음이 생기는 부위인 뇌를 다루면서도 정신 장애에

는 관심을 두지 않는다. 반면에 정신 장애를 취급하는 정

신의학은 마음이 생겨나고 활동하는 무대인 뇌에 별 관심

을 두지 않는다. 정신과 의사들과는 달리 신경과 의사들은 

행동신경학이라는 용어를 사용한다. Mesulam4)은 정신의

학과 신경학의 관계를 연구하는 것이 행동신경학의 중심 

과제라고 하면서, 구체적으로는 신경학과 정신의학의 경계 

영역을 포함하고, 신경학적 질병이나 내과 질환 때문에 발

생하는 행동 장애를 진료하고 연구하는 것이라고 하였다.  

신경과 의사들은 신경계의 특정 부위에 병소가 있으면 

그와 관련된 특이 증상이나 징후가 있다는 것을 금언으로 

여기고 있다. 이와 마찬가지로 신경정신과 의사들은 중추

신경계의 특정 부위에 병소가 있으면 그와 관련된 특이한 

정신 증상이나 인지기능 장애가 있다는 것을 금과옥조로 

여긴다. 특이 정신 증상 혹은 인지기능 장애와 특이 병소 

부위와의 관련성을 몇 가지 열거하면 Table 1과 같다. 

신경정신의학의 또 다른 중요한 점은 뇌와 마음 혹은 행

동, 육체와 정신을 서로 구분되는 별개로 보지 않고 하나

로 보는 일원론적인 입장을 취한다는 것이다. 신경학적 질

병과 정신 질환을 따로 구분한다는 것은 무모한 일이다. 

예를 들면, 운동 장애를 주 증상으로 하는 Parkinson병은 

신경학적 질병으로 분류되지만 환자들의 약 1/3에서 우울

증이 발생하고 또 다른 1/3에서는 치매가 동반될 뿐만 아

니라 야간에는 이튿날 아침에 생생히 회상하는 환시를 경

험하는 경우도 적지 않다. 반면, 대표적인 정신 질환으로 

꼽히는 정신분열병은 신경화학적으로는 중뇌-변연계 및 

중뇌-피질 도파민계의 질병이며, 해부학적으로도 여러 부

위에 이상이 확인되고 있다. 

물론 정신의학에서도 이러한 입장은 일관되게 유지되고 

있다. 정신 질환을 생물·정신·사회적 모형으로 이해하려

는 시도는 현대 정신의학의 일관된 태도이다. 그러나 실제

로는 정신 질환과 사회·경제적 환경과의 관계에 대해서

는 많이 연구되었으나 뇌 기능과 정신 질환과의 관계에 대

해서는 소위 몇몇“기질성 정신 장애”를 제외한 대부분의 

정신 질환에 대해서는 황무지나 다름없었다. 지금은 폭발

적으로 쏟아지는 신경과학 분야의 정보들을 분석·통합하

여 정신 질환에 대한 새로운 통찰을 가질 때라고 여겨진다. 

본 논문에서는 대뇌의 장애로서 장기간에 걸쳐서 여러 영

역에 걸친 인지기능 장애와 정신 및 행동 증상들을 나타내

는 알쯔하이머병을 이용하여 신경과학과 정신의학간에 다

리를 놓아보고자 했다. Martin도 최근에 알쯔하이머병(AD) 

과 Tourette 증후군에서 이러한 시도를 했다.5)  

 

신경정신의학에서 역사적인 사건들 
 

뇌의 특정 부위와 특정 기능을 연결하는 신경정신의학의 

효시는 골상학인 것 같다. Franz Joseph Gall과 그의 제자

들이 수백 명에서 시행한 두개골 측정치를 성격 유형과 관

련지은 것이 골상학이다. 당시는 획기적인 사건이어서 1827

년에 출판된 골상학 서적이 10만권 이상이나 팔렸었다고 

한다.6) 그로부터 20여년 후 Paul Broca는 언어를 이해할 

수는 있으나 의사를 표현할 수 없는 환자를 진료하였다. 

1861년 그 환자가 사망한 후 부검에서 좌측 전두엽에 병소

가 있음을 발견했다. 그는 그 후에도 비슷한 증상을 보이는 

환자들을 더 관찰한 후에 좌측 전두엽이 언어를 담당하는 

부위라고 확신하게 되었다. Wernicke는 좌후방 측두엽의 병

소도 언어 장애를 유발한다는 것을 알았다. 그러나 Broca와 

Wernicke가 발표한 환자들의 언어 장애는 동일하지 않았는

데, Broca 실어증 환자는 남의 이야기를 이해하는데는 별 지

장이 없었으나 말의 흐름이 유창하지 못하고 문법에 결함이 

많았다. 반면에 Wernicke 실어증 환자의 말은 유창하고 문

법적으로도 온전했으나 그 의미를 파악하기 어려웠고 환자는 

남의 말을 이해하는데 장애가 저명했다. 

HM 증례의 환자는 약 10세경부터 minor epileptic sei-
zures를 앓기 시작해서 나이가 들어감에 따라서 더 심한 전

신 경련으로 진행되었다. 고등학교 졸업 후 직장을 얻었으

나 결국은 경련 때문에 그만둘 수밖에 없었다. 1953년 그

의 나이 27세 때 수술을 받고 경련 발작은 더 이상 없었다. 

양쪽 측두엽을 8 cm나 절제하는 대규모 수술로서, 편도, 

구상돌기, 해마의 전방 2/3, 그리고 해마회가 절제되었다. 술 

후에 지능이나 언어 능력에는 장애가 없었다. 그러나 2001

년 현재 약 50년 동안이나 자기의 기억을 연구하고 있는 신

경심리학자의 얼굴을 기억하지 못하고, 수술 전에 살던 집

에서 이사했는데, 이웃에 외출하면 집을 찾지 못하며, 자기의 

현재 사진을 보고서는 자기인 줄 몰랐다. 즉, 선행성 건망

증이 현저했다.7,8) 그 후에도 이 증례를 자세히 연구하여 얻

Table 1. Relation of specific psychopathology to specific site 

Psychopathology Lesion site 

Dysprosody  Bilateral prefrontal areas  
Depression  Left prefrontal area  
Agraphia  Left parietal association cortex  
Dressing apraxia  Right parietal association cortex  
Wernicke aphasia Left auditory association cortex  
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은 교훈은 절차 기억과 서술적 기억(declarative memory), 

장·단기 기억과 원격 기억에 관여하는 신경해부학적 부위

와 신경 기전이 동일하지 않다는 점이다. 

Phineas Gage라는 사람은 1848년 미국 뉴잉글랜드 지

방의 철도 건설 현장에서 굵기 3 cm, 길이 109 cm의 쇠막

대가 안면, 두개골 그리고 뇌를 관통하는 사고를 당했다. 그 

후 지능, 운동 능력, 언어 능력, 기억력, 학습 능력 등은 사

고 전과 차이가 없었으나 성격이 변화했다. 오만 불손하고, 

변덕스러우며, 예의가 없어지고 책임감이 결여되었다. 컴퓨

터를 이용하여 현존 자료를 분석해 본 결과, 좌측 대뇌 반구

에서는 Brodmann 영역 8번, 9번, 10번과 32번, 전방 대

상회의 최전방에 해당하는 Brodmann 영역 24번, 그리고 안

와부 전두엽의 전방 1/2에 해당하는 Brodmann 영역 11번

과 12번이 손상 받았고, 우측 대뇌 반구에서는 Brodmann 

영역 8번, 9번, 10번과 32번, 전방 대상회의 전방 분절에 

해당되는 Brodmann 영역 24번, 그리고 전내측 안와부에 

해당되는 Brodmann 영역 12번이 손상 받았던 것으로 밝

혀졌다.9) 

기초 신경과학 분야의 지식이 더욱 넓어지고 깊어짐에 

따라서 신경정신의학도 그 영역이 확대되고 깊이도 더해지

고 있다. 영역의 확대에 대해서 말하면, 최근에 출판되는 

교과서에는 정신분열병과 우울증은 물론 전환 장애와 동통 

장애, 그리고 심지어 인격 장애까지도 신경정신의학에 포함

시키고 있다. 신경정신의학의 발전을 깊이라는 측면에서 보

면, 종래에는 증상과 관련된 해부학적인 수준에 머물렀었

으나 지금은 신경화학 및 유전학적인 수준으로까지 심화되고 

있다. 정신분열병은 해부학적인 수준에서는 전두엽, 간뇌, 

그리고 변연계의 이상으로 파악될 수 있지만, 신경화학적인 

관점에서는 양성 증상과 유관한 도파민계와 음성 증상과 유

관한 세로토닌계의 이상으로 파악될 수도 있다.  

 

신경정신의학의 새로운 개념 
 

신경정신의학의 정의와 개념을 다시 생각해 보기로 하자. 

간단하게는 정신의학을 신경학적인 입장에서 이해하려 한

다는 점에서 신경학적 정신의학(neurological psychiatry)

으로 정의될 수 있을 것이다. 임상에서는 첫째, 정신 장애를 

신경학적인 관점에서 생각하고 둘째, 신경학적 질환에 수

반되는 정신 증상 혹은 인지기능 장애를 진료하고 셋째, 정

신의학과 신경학의 경계 분야에 속하는 각종 질병이나 증상

을 진료하고 연구하는 것이 신경정신의학의 주요 과업이라

고 생각한다. 신경정신의학의 차원은 이때까지는 육안 해부

학과 기능 해부학의 수준에 머물러 있었다. 그러나 필자들의 

생각으로는 신경화학, 분자생물학, 심지어 유전학의 수준으

로까지 깊어져야 한다고 생각한다. 그러나 이러한 정의와 

역할 설정이 완벽하다고 보지는 않는다. 이 분야의 연구 업

적이 더욱 축적되고 임상 경험이 풍부해지고 또 새로운 질병

들이 발견됨에 따라서 더욱 더 세련되고 완전에 가까워질 

것이다. 

  

Alois Alzheimer와 Auguste D 
 

이제 우리의 논의를 본격적으로 AD로 옮겨가도록 하겠

다. Alois Alzheimer는 1864년 6월 14일 독일의 Mark-
tbreit라는 소도시에서 출생하였다. Berlin대학, Tübingen

대학, 그리고 Würzburg대학에서 의학을 공부했고 1887년

에‘Über die Ohrenschmalzdrüsen’이라는 논문으로 의

학박사 학위를 취득했다. 1888년 12월에 프랑크푸르트에 

있는 Anstalt für Irre und Epileptiker에서 의사로서의 생

애를 시작했다. 이 시기에 Franz Nissl로부터 치매 질환들의 

신경병리에 대해서 많이 배웠다고 한다. 역사적인 증례인 

Auguste D를 처음 진찰한 것은 1901년 11월 25일이었

다. 1903년 프랑크푸르트를 떠나 당시에 Emil Kraepelin

이 책임자로 있던 뮨헨의 Königliche Psychiatrische Klinik 

der Ludwig-Maximilians-Universität로 직장을 옮겼다. 

그럼에도 불구하고 그는 Auguste D가 사망할 때까지 추

시를 계속했었다. 환자가 1906년 4월 8일 사망한 후에는 

신경병리학적인 소견을 살피기 위해서 프랑크푸르트로 갔

었다. 1906년 11월 4일 Tübingen에서 개최된 제 37 차 

Südwestdeutscher Irrenärzte회의에서 증례를 보고하

고 1907년 Allgemeine Zeitschrift für Psychiatrie지

에‘Über eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde’라

는 제목으로 발표했다.10) 1910년 Kraepelin이 Psychia-
trie：Ein Lehrbuch für Studierende und Ärzte에서 

Alzheimer병이란 용어를 처음으로 사용했다.11) Alzheimer

는 1912년 뮨헨을 떠나서 Breslau Institute의 소장 겸 정신

과 과장으로 부임했다가 1915년 12월 19일 51세를 일기

로 류마티스성 심내막염과 신부전으로 사망했다. 

1995년 12월 21일 32쪽에 달하는 Auguste D에 관한 

의무 기록과 환자의 육필, 그리고 4매의 사진이 프랑크푸

르트에서 발견됨으로써 첫 AD 환자에 관한 여러 가지를 

생생하게 알 수 있게 되었다.12) Auguste D의 중요한 임상 

증상들을 인지기능과 행동 및 심리 증상으로 구분해 보겠

다. 인지기능 장애로는 기억 감퇴, 명칭 실어증, 착어증, 이



 
 
 
 
 
J. Park, et al  Alzheimer’s disease 

J Korean Neuropsychiatr Assoc /  Volume 43, No 1 / January, 2004 13 

해력 부족과 같은 언어 장애, 지남력 장애, 보속증, 계산 장

애 등이었다. 행동 및 심리 증상으로는 망상적 사고, 공격

적 태도, 수면 장애, 환청, 우울, 불안과 초조 등이 의무 기

록에 기록되어 있었다. 이러한 것들이 이미 한 세기 전에 

기록된 것임을 감안하면 정신병리와 신경인지기능이 매우 

자세하게 기술되었음을 알 수 있다.  

 

AD의 병리학적 진행 단계 
 

Braak와 Braak13)은 필수적인 두 가지 병리 소견인 노

인반과 신경섬유원농축체의 분포에 따라서 AD의 진행을 

6단계로 구분했다. 제 1 단계는 신경섬유원농축체와 노인

반이 transentorhinal region에 나타나기 시작하는 시기

이다. 제 2 단계에서는 transentorhinal region에서 출현하

기 시작한 신경섬유원농축체가 점점 더 증가하고 ento-
rhinal region과 Ammon’s horn으로 파급된다. 제 1~2 

단계에서는 아직 인지기능의 장애가 나타나지 않으므로 

잠복기(silent) AD이다. 제 3~4 단계에서는 신경섬유원

농축체와 노인반이 entorhinal territory, 편도, 해마형성

을 심하게 침범한다. Limbic loop를 통한 정보의 전달이 

상당한 정도로 방해를 받는다. 임상적으로는 경도의 인지

기능 장애가 출현한다. 즉, 초기 단계(incipient)의 AD라

고 할 수 있다. 노인반과 신경섬유원농축체가 모든 대뇌 

피질에 다수 분포되어 있고, 신피질 연합 부위가 광범하게 

파괴되어 있으며, 임상적으로는 심한 치매인 시기가 제 5 

단계이다. 제 6 단계에서는 sensory core fields도 심하게 

침범된다. 그러나 다만 일차 운동 부위에는 이 시기에도 

신경섬유원농축체가 적게 분포되어 있다. 임상적으로는 치

매가 상당히 심하다. 

 

AD의 신경정신의학  
 

인지기능 장애  

현재의 의학 수준에서 AD 환자들의 인지기능 장애에 대

한 신경해부학적 병소를 완전히 국재화할 수는 없지만 몇 

가지 분야로 나누어서 고찰해 보겠다. 

 

기  억 

기억은 우리 생활에 필수적인 인지기능이고, 기억 장애

는 모든 원인의 치매에 공통적인, 그리고 필수적인 증상이

다. 따라서 신경심리학자들이 가장 많이 연구한 분야이다. 

일반적으로 알려져 있기로는 AD는 기억 장애로부터 시작

된다. Fig. 1의 기억계14)를 참고로 하여 AD의 기억 장애를 

설명해 보겠다.  

경도인지장애와 AD의 초기 증상은 건망증과 새로운 학

습의 장애가 특징이다. 이는 비서술적 기억의 장애보다는 서

술적 기억의 장애가, 그 중에서도 사실 관련(fact-related) 

기억보다는 사건 관련(event-related) 기억의 장애가 선

행한다는 의미이다. 이 시기는 Braak의 제 3 단계에 해당

된다. 

서술적 기억은 내측두엽과 간뇌에서 담당하는 것으로 알

려져 있다. 양쪽 내측 측두엽이 절제된 HM 증례7,8)에서는 

역행성 기억의 장애가 저명하지 않고, 시상의 배내측핵과 

유두체(mammilary body)의 병소가 특징인 Korsakoff 증

후군과 좌측 시상의 배내측핵만 선택적으로 손상되었다고 

여겨지는 NA 증례15)에서는 전행성 기억의 장애는 물론 어

느 정도의 역행성 기억의 장애도 있었다. 이러한 연구 결과

들을 함께 고려해 보면 기억 장애에 관한 한 AD는 Braak

와 Braak의 주장처럼 양측 내측 측두엽에서부터 시작된다

는 것을 알 수 있다. 이러한 가설은 뇌핵자기공명영상을 이

LONG-TERM MEMORY 

NONDECLARATIVE (IMPLICIT) 

DECLARATIVE (EXPLICIT) PROCEDURAL 
(SKILLS AND HABITS) 

PRIMING SIMPLE CLASSICAL 
CONDITIONING 

NONASSOCIATIVE 
LEARNING 

FACTS EVENTS EMOTIONAL 
RESPONSES 

SKELETAL 
MUSCULATURE 

MEDIAL TEMPORAL LOBE 
DIENCEPHALON 

STRIATUM NEOCORTEX REFLEX 
PATHWAYS 

AMYGDALA CEREBELLUM 
Fig. 1. A Taxonomy of mammalian
memory systems.11) 
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용한 해마의 연구에서 잘 증명되고 있다.16) 초기에는 사건 

관련 기억보다는 늦지만 사실 관련 기억인 어의적 기억(se-
mantic memory)의 장애도 나타난다. Hodges 등17)의 전

두-측두엽 치매 환자들에 대한 연구에 의하면 어의적 기

억은 좌측 전방 측두엽 신피질에서 관장한다고 한다. 

AD가 서서히 진행하여 Global Deterioration Scale 4 

혹은 Clinical Dementia Rating 1에 이르면 자신의 과거사

에 관한 사건들을 망각하는 등 원격 기억에도 장애도 나타

난다. 즉, 서술적 기억의 전반적인 장애로 진행한다. 이러

한 임상 증상과 진행 과정은 양측 해마의 위축뿐 아니라 

간뇌(diencephalon)의 장애로 진행한다는 것을 암시하지

만 아직까지는 AD에서 간뇌의 장애를 암시하는 소견은 

신경심리검사 이외의 것은 잘 알려져 있지 않다. 

절차 기억(procedural memory)은 의식적인 노력 없이

도 숙련된 일련의 행동을 가능케 하는 정보의 재생 과정으

로서, 선조체(corpus striatum)에서 담당하는 것으로 알

려져 있다.18) AD 환자들에서 절차 기억을 연구한 것들은 

눈에 잘 띄지 않는데 임상적으로는 운전 능력이 이 부문의 

인지기능을 평가하는 좋은 표식자가 될 수 있다. 이것은 

운전 능력의 감소가 시공간 능력의 장애 때문이 아님을 전

제로 한다. 운전의 장애도 Global Deterioration Scale 4 

혹은 Clinical Dementia Rating 1에서 나타나기 시작한다. 

이로 미루어 보면 기저핵도 해마보다는 늦지만 AD에서 

비교적 초기에 침범되는 부위인 것 같다. 

 

언  어 

일상적인 대화 중의 단어 구사 장애와 언어 이해 장애는 

AD의 초기 단계에서부터 관찰되기도 하나 흔하지는 않다. 

중기에 도달하면 착어증, 언어 이해의 장애가 뚜렷해진

다.19) 명칭 실어증이나 단어 구사 장애는 신경학적 병소를 

국재화하는데 별로 도움이 되지 않는다는 견해도 있고 이

해와 표현에 문제가 없다면 좌하 두정 소엽 혹은 하측 측

두엽의 문제라는 견해도 있다. 착어증과 언어 이해에 장애

가 있다는 것은 Broca 영역과 Wernicke 영역이 모두 침

범된다는 것을 의미한다. 

 

기  타 

좌측 두정엽의 각회전(angular gyrus)에서 담당하는 계

산 장애는 AD progression scale의 제 Ⅲ 단계20)에 나타

난다. AD 환자들에서 흔히 관찰되는 손가락 실인증도 이 

부위에서 관장된다. 보속증은 중추성 수행 기능에 속하는 

다른 인지기능의 장애와 함께 주로 전전두엽의 배측방 피

질의 장애를 의미한다. 시간을 표시하는 시계나 기하학적 

도형을 그리는 것과 같은 난해한 시공간 실행(praxis)의 

장애는 전임상 단계에 관찰되기도 하나 임상적으로 의의

가 있는 관념운동성 실행증은 적어도 Clinical Dementia 

Rating 1 혹은 Global Deterioration Scale 4 이후에 나타

나는데, 좌-우 대뇌 반구간 분리 혹은 비우세 반구 두정

엽의 기능 부전을 의미한다. 

 

행동 및 심리학적 증상 

AD의 행동 및 심리 증상은 여러 가지가 있지만 자극 과

민성과 무감동과 같은 인격 변화, 불안과 초조, 망상과 환

각과 같은 정신병적 증상, 우울이나 정서 불안정과 같은 기

분 장애, 배회와 같은 활동 장애, 마지막으로 식욕 변화와 

수면 장애와 같은 자율신경계 증상으로 구분할 수 있다. 모

든 행동 및 심리 증상이 동일한 양상을 보이는 것은 아니지

만 대략 Global Deterioration Scale 5~6에 가장 빈번한 

것 같다.21) 여기에서는 Auguste D가 나타낸 행동 및 심리 

증상을 신경정신의학적 관점에서 생각해 보려고 한다. 

 

환  각 

이 증상의 발현율은 모든 AD 환자의 약 1/5로서 다른 

행동 및 심리 증상보다는 낮은 편이다.21) 환시가 환청보다

도 더욱 흔하다. 시각 연합 피질을 자극하면 복합적인 환

시가 발생한다는 것은 알려져 있다. Holroyd와 Sheldon- 

Keller23)에 의하면, AD 환자들의 환시는 시력 감소와 시각 

실인증과 관련이 있다고 하고, 또 AD 환자들 중에서 환시

가 있는 환자들이 없는 환자들에 비해서 핵자기 공명 영상

에서 후두엽 용적률이 더 낮다24)는 보고도 있다. 이러한 연

구들은 모두 AD 환자들의 환시가 후두엽의 특정 신경병리

와 관련이 있다는 것을 암시한다. 

 

망  상 

Starkstein 등25)은 망상을 동반한 AD 환자들에서는 양전

자방출단층촬영 상 양측 측두엽에 국소 혈류 감소가 있음

을 발표했다. 정신분열병을 생각해 보면 망상은 중뇌-변연

계와 중뇌-피질 도파민계 경로가 관여할 가능성이 높다는 

것을 쉽게 짐작할 수 있다. 이는 AD 환자들의 정신병적 증

상을 치료하는데 도파민 길항제들이 효능이 있는 것을 보

아도 짐작할 수 있다. 한편, AD의 망상이 일시적이고 내용

이 수시로 변화하는 반면에 정신분열병의 망상은 한두 가

지 주제가 지속적인 양상으로서 서로 다른 점을 고려하면 

양자의 망상은 상이한 병태생리를 가질 가능성도 생각해보

아야 한다. 

망상과 망상적 오인(delusional misidentification)이 동
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일한 정신병리인지 아닌지는 아직 불명확하다. 망상적 오인

을 가진 AD 환자는 없는 환자들에 비해서 해마의 CA1 부

위 신경세포 수가 적었고, 오른쪽 외측 내실의 전각이 더욱 

컸다.26) 

 

우  울 

청반에서 기시하는 노아드레날린계 경로와 연수봉선핵에

서 기시하는 세로토닌계 경로가 우울증의 주요 병인일 뿐

만 아니라, 노아드레날린 효능제와 선택적 세로토닌 재흡수 

억제제들이 항우울제로 사용된다는 것은 AD에서도 그대로 

적용될 가능성이 있다. 실제로 Zubenco 등27)은 우울증을 

동반한 AD 환자들에서 신피질의 노아드레날린 감소, 대뇌 

전 영역의 세로토닌 감소와 단가아민산화효소의 활성 감소, 

그리고 청반과 배측연수봉선핵의 신경세포 소실 등을 발표

했다. 

 

일주기 장애 

중추신경계 내의 주요 콜린계 경로 중의 하나는 중뇌의 

각교핵(pedunculopontine nuclei)에서 기시하여 연수, 흑

질, 시상, 담창구로 주행하는데, 상행 망상계의 일부로서 수

면-각성 주기에 관여한다.28) 이것으로 미루어본다면 AD에

서는 학습-기억과 관련된 내측 중격핵, Broca 대각선대, 

그리고 Meynert 기저핵에서 기시하여 신피질, 해마, 편도

로 주행하는 콜린계 경로만 침범되는 것이 아니다. 

 

분노와 공격 

동물 실험에 의하면 공격적인 행동에는 시상하부, 중뇌의 

복측피개 부위 그리고 편도가 관여하는 것 같다. 또 연수봉

선핵의 세로토닌신경세포들은 내측전뇌속을 거쳐서 시상하

부로 간다. 동물에서의 공격적 행동과 인간의 충동적 행동

은 세로토닌계 활성의 감소와 유관하다는 것은 널리 알려

져 있다.29) 

 

유전학적 및 분자생물학적 관점 

이때까지 AD의 인지기능 장애, 행동 및 심리 증상, 그리

고 그것들과 관계가 있을 것으로 여겨지는 병태생리에 대

해서 해부학적으로 혹은 신경화학적으로 설명을 시도해 보

았다. 이제는 유전학적인 수준으로 시야를 넓혀 보겠다. AD 

환자들의 약 10%가 상염색체 우성으로 유전하는 것으로 

알려져 있다. 21q의 아밀로이드전구단백 유전자, 14q의 

presenilin-1 유전자, 그리고 1q의 presenilin-2 유전자

들에 돌연변이가 있는 사람들은 중년 혹은 노년기에 AD 

환자가 된다.30-32) 이런 사실은 이들 유전자가 AD의 주요 

병리학적 소견인 신경섬유원농축체와 노인반의 형성에 직

접 혹은 간접으로 관여한다는 것을 의미한다. 이와는 달리 

19q의 아포지단백 E의 유전자에 ε4가 존재하면 노년기에 

AD 발생의 연령을 앞당긴다.33) 알려진 바와 같이 아포지단

백 E는 콜레스테롤 대사에 관여하며, 최근에 AD의 발병에 

콜레스테롤의 역할이 제기되고 있다. 현재까지 알려진 유전

학적인 연구를 총괄하면, AD는 유전학적으로 산발형과 유

전형으로 구분될 수 있으며, 유전형도 최소한 네 가지 이상

의 아형이 있다고 말할 수 있다.  

아밀로이드전구단백은 정상적으로는 α-secretase에 의

해서 large, soluble ectodomain인 아밀로이드전구단백-

α와 γ-secretase에 의해서 P3로 변환하는 C83 car-
boxyl-terminal fragment로 갈라진다. 그러나 아밀로이

드전구단백 유전자에 돌연변이가 발생하여 아밀로이드전

구단백이 β-secretase에 의해서 잘려지면 아밀로이드전

구단백-β와 C99 carboxyl-terminal fragment로 나뉘

어진다. C99 carboxyl-terminal fragment는 γ-secre-
tase에 의해서 잘려지는데, residue 711 부위가 잘려지면 

Aβ40이 생성되고 residue 713 부위가 잘려지면 Aβ42

가 생성된다.34) Presenilin-1과 presenilin-2 유전자는 각

각 아밀로이드전구단백 유전자와는 다른 염색체에 존재하

지만 신경세포막에서 아밀로이드전구단백의 절단에 중요

한 역할을 하는 것 같다. 즉, presenilin은 γ-secretase 

자체이거나 γ-secretase의 intimate cofactor로 작용함

으로서 Aβ 생성에 관여한다고 생각된다.35) Aβ중에서

는 Aβ42의 신경 독성 때문에 형성되는 노인반은 Braak와 

Braak의 병리학적 진행 단계에 따라 대뇌 피질 전체로 파

급된다. 신경병리가 침범되는 부위에 따라서 특별한 인지

기능 장애가 발생하게 되는데, 후두엽은 상당히 늦게까지 

보존되는 것 같다. 

노인반은 각종 신경세포를 손상시킨다. 콜린신경세포가 

제일 먼저, 그리고 제일 심하게 손상되므로 기억 장애가 제

일 먼저 출현하며, 기타의 신경전달물질의 대사와 이송에 

관여하면서 특정한 신경전달물질과 관련된 행동 및 심리 

증상도 출현한다. 아마도 아세틸콜린 외의 신경전달물질 

이상은 AD에서 중기 이후에 나타나는 것 같다. 콜린신경세

포의 손상과 관련해서 아직까지 숙제로 남아 있는 것은 

transentorhinal region에서 시작된 신경병리가 중격핵, 

Meynert 기저핵, 그리고 Broca 대각선대로 파급되어서 콜

린신경세포를 파괴하는지 아니면 반대로 이러한 기저전뇌

의 콜린신경세포들이 먼저 손상되고 이들로부터 콜린을 공

급받는 신피질의 여러 부위에 노인반이 발생하는지는 분

명하지 않다. 
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요약 및 향후의 과제 
 

AD를 이용하여 앞에서 제시한 가설들이 완벽한 신경정신

의학적 모델이 되기 위해서는 아직도 가야할 길이 멀기만 하

다. 또 다소 논리적인 비약이 있음을 부인할 수 없다. 그럼에

도 불구하고 이러한 시도는 매우 바람직하다. 신경과학 및 

신경학 분야의 새로운 지견과 정신의학의 발전을 잘 통합

하면 저자들이 시도한 것보다 더욱 훌륭한 모델이 만들어질 

것이 틀림없다. 이렇게 해서 얻어진 이론들은 AD 이외의 정

신 질환, 심지어 정상적인 인간의 마음을 이해하는데도 많은 

기여를 할 것이다.  

새로운 이론은 새로운 도전에 직면하게 마련이다. 마찬가

지로 아무리 훌륭한 신경정신의학적 모델도 모든 정신 질

환의 병태생리학과 정신병리를 설명해 줄 수는 없다. 무엇

보다도 인간의 정신 세계는 물질로 환원시킬 수 없는 초자

연적인 부분이 있게 마련이다. 또 동물의 뇌는 성인에서도 

경험의 영향을 받으면 형태학적 수준까지 변화하는 가소성

을 지니고 있기 때문에 항상 새로운 패러다임이 요구된다.  

정신병리를 포함하여 인간의 정신 현상과 뇌 기능간의 

관계에 대해서 설득력이 뛰어난 이론을 수립하기 위해서는 

여러 가지가 필요하다. 첫째, 신경과학 분야의 연구에 동원

되는 여러 가지 연구 방법(유전학, 신경영상, 분자생물학, 

임상심리학, 신경인지기능 검사 방법 등)들이 더욱 발전해

야 한다. 둘째, 학문 분야간의 의사 소통이 활발해야 한다. 

아마도 상이한 학문 분야에 종사하는 연구자들의 협동이 

해결 방법이 될 것이다. 마지막으로 신경과학의 여러 분야

에서 무질서하게 양산되는 연구 성과들을 신경정신의학의 

입장에서 비평적으로 잘 분석하고 통합하는 고된 창조적인 

정신 활동이 필요하다. 
 

중심 단어：알쯔하이머병·치매·신경정신의학·신경과학·

인지. 
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